Common variable immunodeficiency disorder (CVID), the commonest symptomatic primary antibody deficiency syndrome, is characterised by recurrent bacterial infections, particularly of the upper and lower airways; it is also associated with an increased incidence of autoimmune and neoplastic disorders.
INTRODUCTION
Common variable immunodeficiency (CVID), also known as acquired hypogammaglobulinemia, is the most frequent primary antibody deficiency (1, 2) . CVID is characterized by recurrent bacterial infection, particularly of the upper and lower airways, and is also associated with an increased incidence of autoimmune diseases and neoplasias (3) . Incidence is between 1:25,000 and 1:200,000 inhabitants, with a greater prevalence in Northern Europe (4) . CVID affects men and women equally, and typically presents after puberty and before the age of 30, with some evidence of a bimodal distribution peaking between 1-5 and 18-25 years (5) . Many inheritance patterns have been observed; however, sporadic cases are most common. Although CVID was first described in 1950, and despite advances in molecular biology, its pathophysiology remains poorly understood. The disease probably results from a non-defined immune dysregulation leading to a failure in B-cell differentiation with immunoglobulin secretion deficiency (6) .
The prevalence of infections, inflammatory and neoplastic gastrointestinal diseases in CVID patients is high (9) . These include lymphoid nodular hyperplasia, intestinal inflammatory disease (ulcerative colitis or Crohn´s disease), celiac-like disease, pernicious anemia, giardiasis, and non-specific malabsorption. Up to 60% of untreated CVID patients develop diarrhea, and 10% idiopathic malabsorption with weight loss (8) . Mainstay treatment is replacement therapy with endovenous or subcutaneous human immunoglobulin (3) . Unfortunately, immunoglobulin therapy has little impact on diarrhea. The treatment of diarrhea in CVID patients is usually symptomatic. Some studies have shown that corticoid therapy improves diarrhea in these patients. However, considerable side effects during long-term treatment limit its use (9) .
Oral treatment with enteric-coated budesonide has proved to be effective in Crohn´s disease with ileal and ascending colon involvement, probably due to its potent local action. Budesonide has 9-12% bioavailability in healthy subjects since its first-pass metabolism approaches 90%, thereby limiting its systemic effects (10, 11) .
Some studies have demonstrated the safety of budesonide in the long-term treatment of patients with Crohn´s disease, and one study reported a case of budesonide use in a patient with CVID and diarrhea.
Below, we report the case of a patient with underlying CVID who presented with diarrhea, abdominal distension, and poor quality of life.
CASE REPORT
A 50-year-old woman was referred to our center because of chronic diarrhea. From the age of 3 years she had suffered repeated episodes of cough with purulent expectoration, fever, and pleural pain, and underwent atypical segmentectomy of the left lower lobe due to bronchiectasis at the age of 15. She had also had infection from a facial lesion at the age of 4 with a cutaneousparotid fistula, and had undergone appendectomy with a surgical wound infection at the age of 19. Giardia lamblia infestation was reported at the ages of 7 and 10 years. She had had repeat episodes of sinusitis and suppurative otitis. Common variable immunodeficiency was diagnosed at the age of 20, and since then she had been receiving endovenous immunoglobulin treatment every 3 weeks.
The present disease began one year ago, with an increase in her usual diarrhea, up to 20 liquid stools a day with no pathological products, associated with abdominal pain and meteorism. In addition, she had a weight loss of 6 kg in the last year.
Physical examination revealed the patient to be conscious and well oriented, well hydrated, with an acceptable general status and normal color. Rhythmic cardiac tones were normal with no signs or symptoms of heart failure. Respiratory auscultation revealed a decrease in vesicular murmur in the left hemithorax. Neurological examination was normal. The abdomen was soft, depressible and non-tender, with presence of peristaltism and absence of visceromegalies.
A general lab work-up revealed no significant alterations (Table I ) total proteins 6.8 g/dl, albumin 4.2 g/dl, erythrocyte sedimentation rate 10 mm/1 hr, C-Reactive protein 0.9 mg/dl, and alpha-1 antitrypsin 128 mg/dl (normal 103-200). Anemia was normal, antigliadin antibodies IgG and IgA were negative, protein electrophoresis was normal, lymphocytic immunophenotype was CD4 559, CD8 468, ICD4/CD8 1.2, IgG 809 mg/dl (in replacement therapy), IgA < 10 mg/dl, IgM < 10 mg/dl, complement study was normal, and coproculture was negative for bacteria and parasites.
An esophago-gastro-duodenoscopy was performed on an outpatient basis that reached the second duodenal portion and was normal, with a normal biopsy. A culture of the duodenal aspirate was negative for G. lamblia. Total colonoscopy and ileoscopy were also normal, with a normal biopsy. A small-bowel follow-through with barium sulphate was normal, and an abdomino-pelvic CT scan showed no pathological alterations.
As the diagnostic test proved normal, symptomatic treatment with diet and loperamide (up to 20 tablets/day) was started, with no improvement in clinical manifestations. Thus, it was decided to initiate treatment with budesonide 3 mg three times daily for 3 months, which led to progressive clinical improvement. The patient currently presents 1-2 stools/day (type 3-4 on the Bristol scale); pain and abdominal distension have disappeared, and her quality of life has significantly improved.
DISCUSSION
Up to 60% of CVID patients present with diarrhea and 10% develop idiopathic malabsorption associated with weight loss (8) .
Diarrhea may be caused by different infectious organisms, the most frequent of which are G. lamblia, Salmonella, Shigella and Campylobacter, which may be difficult to detect in coproculture and under the microscope. Inflammatory disease is also common, and mainly involves the colon (12) . Differentiating between diarrhea of infectious or inflammatory origin is difficult (9) . Some patients have small-intestine involvement with villous atrophy mimicking celiac disease, with poor response to gluten-free diet (13) .
A thorough study of secondary causes of diarrhea was negative in all aspects. Diet and pharmacological treatments were unsuccessful. Despite correct IgG levels with endovenous replacement therapy every 3 weeks, the patient continued with diarrhea, thus confirming the hy-216 pothesis that gastrointestinal manifestations in CVID patients may usually results from defective T-cell function rather than antibody deficiency (14) . Very little is known on the pathophysiology of diarrhea in CVID. It is believed that it may be related to increased apoptosis, decreased plasma cells, and increased tumor necrosis factor alpha (TNFα), shown in the histology of some patients to produce T lymphocyte dysfunction (14, 15) .
Given the poor understanding of its pathophysiology, few therapeutic options are available for diarrhea in CVID patients. Most important is to definitively rule out secondary causes, either infectious or inflammatory, from the start. Corticoids inhibit immune inflammatory response, partly via their effect on T cells; however, little experience exists on their use owing to systemic side effects (9) . In 2007, Chey W et al. published the first case of a 47-year-old woman with diarrhea and CVID who showed a good response to oral budesonide treatment. The patient's number of stools decreased and immunoglobulin levels improved; those authors therefore concluded that budesonide could exert a local intestinal, but also systemic, effect (16) .
In conclusion, we present the first case in Spain of a female patient with chronic diarrhea and CVID successfully treated with oral budesonide and with no side effects. Thus, and given the understanding of this drug and its long-term use in Crohn's disease, we may suggest its use for the treatment of diarrhea in patients with CVID once other causes have been ruled out.
Diarrea asociada a inmunodeficiencia común variable tratada con budesonida
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RESUMEN
La inmunodeficiencia común variable (IDCV) es la deficiencia primaria de anticuerpos sintomática más frecuente y está caracterizada por infecciones bacterianas recurrentes, especialmente de las vías aéreas superiores e inferiores, y también asociada a incremento de enfermedades autoinmunes y neoplasias.
Presenta alta prevalencia de enfermedades gastrointestinales infecciosas, inflamatorias y neoplásicas. Hasta el 60% de los pacientes con IDCV no tratados desarrollan diarrea y el 10% desarrollan malabsorción idiopática asociado a pérdida de peso.
Presentamos el caso de una mujer de 50 años con IDCV que presenta diarrea crónica, con dolor y distensión abdominal desde hace 1 año. Realizándose múltiples exploraciones y descartando causas secundarias de diarrea crónica, se inicia tratamiento con dieta y loperamida sin mejoría. Posteriormente se realiza tratamiento con budesonida vía oral durante 3 meses con desaparición de la clínica y mejoría de la calidad de vida de la paciente.
En conclusión presentamos el caso de una paciente con IDCV y diarrea crónica que presenta muy buena respuesta al tratamiento con budesonida vía oral. Esta observación provee al digestólogo de una nueva opción terapéutica para este difícil grupo de pacientes.
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INTRODUCCIÓN
La inmunodeficiencia común variable (IDCV), también llamada hipogammaglobulinemia adquirida, es la deficiencia primaria de anticuerpos más frecuente (1,2). La IDCV está caracterizada por infecciones bacterianas recurrentes, especialmente de las vías aéreas superiores e inferiores, y también asociada a incremento de la incidencia de enfermedades autoinmunes y neoplasias (3). La incidencia es entre 1:25.000 a 1:200.000 habitantes, con mayor prevalencia en el norte de Europa (4). Afecta a hombres y mujeres por igual, y se presenta típicamen-te después de la pubertad y antes de los 30 años, con alguna evidencia de distribución bimodal presentando picos entre 1-5 años y 18-25 años (5). Muchos patrones de inherencia han sido observados, pero los casos esporá-dicos son los más frecuentes. A pesar de que la IDCV fue reconocida por primera vez en 1950 y de los avances en la biología molecular, su fisiopatología continúa siendo pobremente comprendida. Esta enfermedad probablemente resulta a partir de una desregulación inmune no definida, resultando en el fracaso de la diferenciación de las células B con un déficit en la secreción de inmunoglobulinas (6) .
En pacientes con IDCV existe una alta prevalencia de enfermedades gastrointestinales infecciosas, inflamatorias y neoplásicas (7). Estas incluyen hiperplasia nodular linfoide, enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn), enfermedad celiaca "like", anemia perniciosa, giardiasis y malabsorción no específi-ca. Hasta el 60% de los pacientes con IDCV no tratados desarrollan diarrea y el 10% desarrollan malabsorción idiopática con pérdida de peso (8) . El pilar fundamental del tratamiento es la terapia de reemplazo con inmunoglobulina humana endovenosa o subcutánea (3). Desafortunadamente la terapia con inmunoglobulina tiene poco impacto en la diarrea. El tratamiento de la diarrea en pacientes con IDCV se suele realizar de forma sintomática. Existen algunas publicaciones que demuestran que el tratamiento con corticoides mejora la diarrea en estos pacientes. Sin embargo, los considerables efectos secundarios en el tratamiento crónico limitan su uso (9) .
El tratamiento con budesonida con cubierta entérica vía oral ha demostrado ser efectivo en la enfermedad de Crohn con afectación ileal y colon ascendente, probablemente debido a su potente acción local. La budesonida presenta una biodisponibilidad de 9 a 12% en sujetos sanos debido a que tiene un metabolismo de primer paso cercano al 90% limitando de esta forma los efectos sisté-micos (10, 11) .
Existen algunos estudios que demuestran la seguridad de la budesonida en tratamiento a largo plazo en pacientes con enfermedad de Crohn y también se ha publicado un caso de tratamiento con budesonida en un paciente con IDCV y diarrea.
A continuación presentamos el caso de una paciente con diarrea, distensión abdominal y pobre calidad de vida, que presenta de base una IDCV.
CASO CLÍNICO
Paciente mujer de 50 años que acude a nuestras consultas derivada de otro centro por presentar diarrea cróni-ca.
Como antecedentes patológicos presenta desde los 3 años episodios repetidos de tos con expectoración purulenta, fiebre y dolor pleurítico, realizándose segmentectomía atípica de lóbulo inferior izquierdo por bronquiectasias a los 15 años. También presentó infección de herida en cara a los 4 años con fístula cutáneo-parotídea y apendicectomía con infección de herida quirúrgica a los 19 años. Infestación por G. lamblia a los 7 y 20 años de edad. Sinusitis y otitis supurada de repetición. Es diagnosticada de inmunodeficiencia común variable a los 20 años y desde entonces recibe tratamiento con inmunoglobulinas endovenosas cada 3 semanas.
La enfermedad actual empieza desde hace 1 año con aumento de su diarrea habitual, con múltiples deposiciones líquidas hasta 20 al día, sin productos patológicos asociado a dolor abdominal y meteorismo. Además presenta pérdida de 6 kg de peso en el último año.
Al examen físico la paciente estaba consciente y orientada con regular estado general, hidratada y normocoloreada. Los tonos cardiacos rítmicos, sin soplos ni signos de insuficiencia cardiaca. Auscultación respiratoria con disminución del murmullo vesicular en hemitórax izquierdo. El examen neurológico sin alteraciones. El abdomen blando, depresible, no doloroso, sin visceromegalias y peristaltismo presente.
Se realizó una analítica general sin alteraciones relevantes (Tabla I), proteínas totales 6,8 g/dl, albúmina 4,2 g/dl, velocidad de sedimentación globular 10 mm/1 h, PCR 0,9 mg/dl y alfa1 antitripsina 128 mg/dl (normal 103-200). Estudio de anemias normal, anticuerpos antigliadina IgG e IgA negativos, electroforesis de proteínas normal, inmunofenotipo linfocitario: CD4 559, CD8 468, ICD4 / CD8 1,2, IgG 809 mg/dl (en tratamiento sustitutivo), IgA < 10 mg/dl, IgM < 10 mg/dl, estudio de complemento normal, coprocultivo y estudio de parásitos en heces negativos.
De forma ambulatoria se realizó fibrogastroscopia hasta segunda porción duodenal que fue normal con biopsia normal. Cultivo de aspirado duodenal negativo para G. lamblia. También fibrocolonoscopia total e ileoscopia normal con biopsia normal. Tránsito esofagogastrointestinal con bario normal. Y tomografía computarizada abdomino-pélvico sin alteraciones patológicas.
Dada la normalidad de las pruebas diagnósticas se realizó tratamiento sintomático con dieta y loperamida (hasta 20 comprimidos/día) sin mejoría de la clínica. Por tanto decidimos iniciar tratamiento con budesonida 3 mg, tres veces/día durante 3 meses con mejoría progresiva de toda la clínica. La paciente presenta actualmente 1-2 deposiciones/día (tipo 3-4 en la escala de Bristol), desapareciendo el dolor y las distensión abdominal y mejoría importante de la calidad de vida.
DISCUSIÓN
Hasta un 60% de los pacientes con IDCV sin tratamiento presentan diarrea y 10% desarrollan malabsorción idiopática asociado a pérdida de peso (8) .
La diarrea puede ser producida por diferentes organismos infecciosos, siendo los más frecuentes la G. lamblia, Salmonella, Shigella y Campylobacter, los cuales pueden ser difíciles de detectar en los cultivos de heces y al microscopio. La enfermedad inflamatoria también es común, afectando principalmente el colon (12) . Es difícil discriminar entre diarrea de origen infeccioso e inflamatorio (9) . Algunos pacientes presentan malabsorción y pérdida de peso con signos típicos de malabsorción en la analítica general. Un pequeño grupo de pacientes presenta afectación de intestino delgado con atrofia vellositaria simulando una enfermedad celiaca con pobre respuesta a la dieta sin gluten (13) .
En nuestra paciente se realizó un estudio exhaustivo de causas secundarias de diarrea, siendo todos negativos. Se realizó dieta y tratamiento farmacológico sin éxito. A pesar de los niveles correctos de IgG con el tratamiento sustitutivo endovenoso cada 3 semanas, la paciente continuaba con diarrea, confirmando la hipótesis que las manifestaciones gastrointestinales en los pacientes con IDCV pueden ser frecuentemente producidos por los defectos en la función de las células T, que por la deficiencia de anticuerpos (14) .
Se conoce muy poco acerca de la fisiopatología de la diarrea en la IDCV. Se cree que podría estar en relación con un incremento en la apoptosis, disminución de célu-las plasmáticas y aumento del factor de necrosis tumoral α (FNT α), observado en la histología de algunos pacientes produciendo disfunción de los linfocitos T (14, 15) .
Dado el pobre conocimiento de su fisiopatología existen pocas opciones terapéuticas disponibles para la diarrea en pacientes con IDCV. Probablemente lo más importante sea inicialmente descartar de forma exhaustiva causas secundarias, de tipo infeccioso o inflamatorio. Los corticoides inhiben la respuesta inmune e inflamatoria, en parte a través de su efecto sobre las células T, sin embargo existe poca experiencia en su uso debido a los efectos secundarios sistémicos (9) . Chey y cols. en 2007 publicaron el primer caso de una paciente de 47 años con diarrea e IDCV, que presentó una buena respuesta al tratamiento con budesonida oral. La paciente disminuyó el número de deposiciones y mejoraron los niveles de inmunoglobulinas, por tanto estos autores concluyen que la budesonida podría tener un efecto local intestinal pero también sisté-mico (16) .
En conclusión, presentamos el primer caso en España de una paciente con diarrea crónica e IDCV tratada con éxito con budesonida vía oral, sin presentar ningún efecto secundario. Por tanto y dado el conocimiento que existe de este fármaco y su utilización a largo plazo en la enfermedad de Crohn podemos sugerir su uso en el tratamiento de la diarrea en pacientes con IDCV después de descartar otras causas. 
